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論　文　内　容　要　旨
矯正歯科治療で歯にカが加えられるとき,骨のリモデリングが起こり,歯が一定の方向に移動する｡骨細胞
は骨基質内で三次元ネットワークを構築し,骨芽細胞,破骨細胞の分化,増殖に影響を与え,骨のリモデリン
グの調整に関与していると考えられる｡ラットにおける実験的歯の移動にともなって圧迫側において骨細胞の
アポトーシスが誘導され移動歯周囲の歯槽骨内の骨細胞でconnective tissue growth factor(CTGF)の遺伝
子発現が上昇することが報告されている｡本研究では培養骨細胞に機械的圧縮刺激を負荷し, CTGF遺伝子
の発現とアポトーシスとの関連を検討した｡
鶏腫由来培養骨細胞に対し,圧縮力の負荷を行い, CTGF遺伝子の発現をリアルタイムRT-PCR法により
定量的に検討したところ,圧縮力負荷群では対照群に比べ有意に増加した｡また,アポトーシスの検討を行っ
たところ,対照群に比べ圧縮力負荷群ではTUNEL染色陽性細胞の割合が有意に高かったo　さらに,鶏腫由
来培養骨細胞に対しリコンビナントヒトCTGFタンパクを添加し,培養したところ,対照群に比べ10ng/ml
以上の添加群ではTUNEL染色陽性細胞の割合が有意に高かった｡
以上の結果より,骨細胞のアポトーシスにごCTGFが作用している可能性が示唆された.
-69-
審　査　結　果　要　旨
矯正歯科治療で歯に力が加えられるとき,骨のリモデリングが起こり,歯が一定の方向に移動する｡骨細胞
は骨基質内で三次元ネットワークを構築し,骨芽細胞,破骨細胞の分化,増殖に影響を与え,骨のリモデリン
グの調整に関与していると考えられる｡ラットにおける実験的歯の移動にともない圧迫側において骨細胞のア
ポトーシスが誘導されることが報告されている｡同様にラットにおける実験的歯の移動において移動歯周囲の
歯槽骨内の骨細胞でconnective tissue growth factor (CTGf)の遺伝子発現が上昇することが報告されてい
る｡これらの報告より機械的圧縮刺激による骨細胞におけるアポトーシスの誘導とCTGFの発現とは何らか
の関連を有している可能性がある｡
本研究では培養骨細胞に機械的圧縮刺激を負荷し, CTGF遺伝子の発現とアポトーシスとの関連を検討す
ることを目的とした｡
胎齢13日鶏腔由来の培養骨細胞に対し,機械的圧縮刺激の負荷を行った.圧縮刺激負荷装置は,生体親和性
に優れたシリコンラバーのpolydimethylsiloxan (PDMS)膜の下面への陰圧で凹面を作り,その上に播種した
細胞に圧縮刺激を負荷する培養チップを用いた｡本装置のPDMS膜上の細胞播種面はその辺縁で圧縮歪みの
大きさがもっとも小さく,中心部へ向かって大きくなる歪み勾配を有する｡ 2時間の圧縮刺激の負荷の後,リ
アルタイムPCR法によりCTGf遺伝子の発現を定量的に検討した｡また,圧縮刺激負荷後の細胞のTUNEL
染色を行い全細胞数に対する陽性細胞の割合を算出した｡さらに,細胞播種面に生じる歪み勾配を圧縮歪みの
大きさにより6等分し,各便域におけるTUNEL染色陽性細胞の割合を検討し,圧縮歪みの大きさとアポトー
シスとの関連を検討した｡また,リコンビナントヒトCTGFタンパク(rhCTGF)刺激(5,10,25,50,100,
250ng/ml)を6時間行った後, TUNEL染色を行いCTGFとアポトーシスとの関連を検討しており,研究目
的にかなう実験計画が立てられた｡
cTGF遺伝子の発現は, 2時間の圧縮刺激の負荷により対照群に比べ有意に増加した｡また, TUNEL染
色陽性細胞の割合は圧縮力負荷群で対照群に比べ有意に高かった｡ TUNEL染色陽性細胞の割合は圧縮歪み
の最も小さい細胞播種領域の辺縁から最も大きな中心部にかけてTUNEL染色陽性細胞の割合が大きくなる
傾向を示した｡また, rhCTGF刺激により,対照群に比べ10ng/ml以上の添加群でTUNEL染色陽性細胞の
割合が有意に高かった｡これらの結果より,機械的圧縮刺激の負荷により骨細胞でCTGF遺伝子の発現が上
昇すること,圧縮歪みの大きさに依存してアポトーシスを起こすことが示され　さらにCTGFが骨細胞のア
ポトーシスに作用している可能性が示唆された｡
これらの成果は,矯正歯科治療において重要な現象である骨のリモデリングについての有用な情報を提供す
るものと考えられる.従って,本論文は歯学および歯科臨床の発展に大いに貢献する業績であり,博士(歯学)
の学位授与に値するものと判断する｡
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